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RESUMO 
 
Seja em cosmético ou com finalidade terapêutica, o uso de nanopartículas vem 
aumentando e assumindo proporção global. No entanto, existem poucos estudos sobre o 
potencial físico de uso a longo prazo ou uso em condições especiais, como em doenças 
crônica, AIDS, mulheres grávidas e outras circunstâncias especiais de saúde. Neste 
contexto, o estudo da mutagenicidade e da passagem transplacentária representa um 
importante e modelo fiável para a avaliação primária de potenciais riscos para a saúde, 
especialmente a saúde materna e infantil. Neste estudo, realizamos avaliações de 
mutagenicidade, citotoxicidade e passagem transplacentária de nanopartículas de sílica 
mesoporosa com núcleo magnético, marcadas radioativamente com 99mTc para 
determinação de compostos toxicogénicos e risco potencial embrionários e fetal em 
modelo animal. Nanopartículas de sílica mesoporosa com núcleo magnético foram 
produzidas e caracterizada pela obtenção de nanopartículas de tamanho (58,9 ± 8,1 nm) 
em forma esférica e com núcleo magnético intacto. O processo de radiomarcação com 
99mTc demonstrou alta eficácia e estabilidade em 98% de rendimento ao longo de um 
período de 8 horas de estabilidade. Os ensaios de mutagenicidade foram realizados 
utilizando Salmonela estirpes padrão entomic Typhimurium serovar TA98, TA100 e 
TA102. Ensaios de citotoxicidade foram realizados usando WST-1. Os ensaios de 
avaliação transplacentária foram realizados utilizando o modelo in vivo com ratos em 
dois períodos: estágio embrionário e fetal. Os resultados de ambas as análises 
corroboram que as nanopartículas podem i) gerar danos no DNA; ii) gerar potencial 
citotóxico e iii) atravessar a barreira transplacentária em ambas as fases e bioacumular 
em embriões e fetos. Os resultados sugerem que avaliações devem ser realizadas para 
atestar a segurança, eficácia e qualidade das nanopartículas antes da aprovação irrestrita 
de seu uso. 
 
 
Palavras-chave: Nanopartícula, Barreira Transplacentária, Citotoxicidade, 
Gravidez, Sílica Mesoporosa, Tecnécio-99m. 
 
 
 
 
 ABSTRACT 
 
Whether in the cosmetic or as therapeutic, the use of nanoparticles has been 
increasing and taking on global proportion. However, there are few studies about the 
physical potential of long-term use or use in special conditions such as chronic, AIDS, 
pregnant women and other special health circumstances. In this context, the study of the 
mutagenicity and the transplacental passage represents an important and reliable model 
for the primary evaluation of potential health risks, especially maternal and child health. 
In this study, we performed mutagenicity, cytotoxic and transplacental evaluation of 
magnetic core mesoporous silica nanoparticles, radiolabeled with 99mTc for 
determination of toxicogenic and embryonic/ fetuses potential risk in animal model. 
Magnetic core mesoporous silica nanoparticles were produced and characterized by 
obtaining nanoparticles with a size of (58.9 ± 8.1 nm) in spherical shape and with intact 
magnetic core. The 99m Tc radiolabeling process demonstrated high efficacy and 
stability in 98% yield over a period of 8 hours of stability. Mutagenicity assays were 
performed using Salmonella enteric serovar Typhimurium standard strains TA98, 
TA100 and TA102. Cytotoxicity assays were performed using WST-1. The 
transplacental evaluation assays were performed using the in vivo model with rats in 
two periods: embryonic and fetal stage. The results of both analyzes corroborate that the 
nanoparticles can i) generate DNA damage; ii) generate cytotoxic potential and iii) cross 
the transplantation barrier in both stages and bioaccumulates in both embryos and 
fetuses. The results suggest that complementary evaluations should be conducted in 
order to attest safety, efficacy and quality of nanoparticles before unrestricted approval 
of their use. 
 
Keywords: Nanoparticle, Transplacental Barrier, Cytotoxicity, Pregnancy, 
Mesoporous Silica, Technetium-99m. 
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INTRODUÇÃO 
A administração de medicamentos em pacientes grávidas compreende uma das 
situações que necessitam ser amplamente avaliadas devido a fragilidade fetal durante as 
primeiras semanas da gestação (ABUKABDA et al., 2019; HO et al., 2017). A 
transferência de parte dos medicamentos ao feto pode gerar intoxicação e alterações 
permanentes (PINTO et al., 2018a). Durante as primeiras oito semanas os riscos de 
malformações são superiores, pois, é nesse período que ocorre a formação dos órgãos. 
Por tanto, alguns critérios devem ser observados durante o tratamento de mulheres 
gestantes, tais como: idade gestacional e características dos medicamentos a serem 
utilizados (BROLIO et al., 2010; CAO et al., 2019; HUANG et al., 2019). 
O tratamento correto de gestantes deve-se a uma compreensão fisiológica e 
farmacológica que difere nessas pacientes. A prescrição, nesses casos, baseia-se em 
dados obtidos de uma população totalmente heterogênea e não representativa, uma vez 
que se baseiam em resultados obtidos a partir de pacientes masculinos e mulheres não 
gestantes (ARAÚJO et al., 2013; ROSADO-YÉPEZ et al., 2019). Além disso, é preciso 
que haja conhecimento realístico a respeito da farmacocinética e farmacodinâmica, uma 
vez que esta retrata o caminho e a concentração de um medicamento no organismo, 
dados fundamentais para avaliação do uso de um medicamento por pacientes gestantes 
(DECK; WINSTON, 2012; GRIFFITHS; CAMPBELL, 2015). 
Durante o período gestacional o corpo feminino passa por vários estágios de 
mudanças fisiológicas complexas que corroboram para a formação da placenta e feto, 
por este motivo, pode haver intercorrências, algumas relacionadas à própria gravidez, 
que levam ao uso de medicamentos(FEGHALI; VENKATARAMANAN; CARITIS, 
2015). Medicamentos administrados em gestantes chegam ao feto através da placenta, 
que ao contrário do que se pode imaginar, permite a passagem de diversas substâncias 
incluindo algumas classes de vírus(COTTRELL et al., 2018).  
A Placenta é um órgão fetomaternal, ou seja, formado por tecidos maternal e 
fetal, além disso, é a responsável pela troca metabólica e gasosa entre mãe e feto, assim 
como a passagem de nutrientes vitais para o crescimento e desenvolvimento 
fetal(GUENOT et al., 2019; MÁRCIO LEAL HORTA, TSA, 2002). Desta forma, o feto 
pode ser afetado pela ingestão de medicamentos de maneira indireta, como no caso de 
pró-fármacos, onde o medicamento precisa ser metabolizado para garantir um efeito, ou 
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de maneira direta, causando alterações nas funções da placenta que podem levar a 
deficiências congênitas e até a morte fetal, ou ainda causando contrações uterinas que 
levarão danos ao feto ou a um parto prematuro (TORRES-VERGARA; ESCUDERO; 
PENNY, 2018; YIN et al., 2019). 
A grande maioria dos medicamentos não apresenta ensaios clínicos em 
gestantes, pois, a gravidez é um preceito de restrição para esse tipo de teste (MORFAW 
et al., 2018; OSORIO-DE-CASTRO; PAUMGARTTEN; SILVER, 2004). É importante 
ressaltar que mudanças fisiológicas derivadas da gestação podem modificar a 
farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos, fato este que pode alterar a 
proporção dose/efeito (ZHANG et al., 2017). Desta forma, a avaliação de segurança de 
medicamentos e a toxicidade reprodutiva é dificultada, necessitando de uma estratégia 
para a realização de testes de fase pré-clínica que viabilizem a monitoração e a pós-
comercialização (KUNA et al., 2018). 
O desenvolvimento de um novo medicamento apresenta fases bem distintas que 
tem como objetivo assegurar a qualidade e segurança de substâncias que, 
eventualmente, serão utilizadas como fármacos, além disso, pesquisas nesse sentido 
representam um importante avanço para economia de um país (VELOSO CAIXETA; 
BINSFELD, 2013). Um medicamento que é comercializado, certamente passou por 
esses testes e apresenta uma relação risco/benefício bem definida para que os órgãos 
responsáveis pela fiscalização e registro permitam a sua utilização. No entanto, a 
automedicação e o crescimento populacional demandam um investimento maior no 
desenvolvimento de fármacos, principalmente em fármacos cuja dose para intoxicação 
do paciente é muito pequena (baixo limite terapêutico) (U.S. FOOD AND DRUG 
ADMINISTRATION, 2018a). 
De forma a aumentar a oferta e melhorar a eficácia de diversos medicamentos 
estudos vem, significativamente avançando nas últimas décadas, visando a  produção de 
nanofármacos (BOMBARDIERI et al., 2010; SARWAL et al., 2019). Esta técnica 
consiste em produzir medicamentos em escalas nanométricas, ou seja, produzir 
nanomedicamentos com tamanhos de 1x10-9m (um bilionésimo do metro). Fármacos 
com tamanho nessa ordem de grandeza, atravessam com facilidades membranas 
celulares e possibilitando direcionamento (targeting) para o local de interesse tornando-
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o mais seletivo e eficazes. Além disso, mudanças físico-químicas podem ser aplicadas, 
potencializando sua ação.(ALAM et al., 2014; GAMMON; DOLD; JEWELL, 2016).   
Dentre as diversas áreas de aplicação da nanotecnologia, a área de 
nanomedicina/nanofármacos é uma das maiores, pois, permite o desenvolvimento de 
novos produtos farmacêuticos  com grande aplicabilidade, biocompatibilidade e 
biodegradabilidade (JEANNOT et al., 2016). 
Por este motivo, a preocupação com o uso de nanopartículas em humanos vem 
aumentando, consideravelmente, principalmente com partículas de 1-100 nm 
(VALSAMI-JONES; LYNCH, 2015). O processo de absorção das nanopartículas no 
corpo humano ocorre por vias dérmica, ocular, respiratória e gastrointestinal. A 
capacidade de acumulação está associada ao tamanho, forma e característica de 
superfície (MILLER et al., 2017). Assim, uma visão ampla e geral sobre impactos 
biológicos não são totalmente conhecidos, em particular em populações alvo, como  
mulheres grávidas, uma vez que o conhecimento sobre a interação e comportamento das 
NP’s com a placenta é limitado (MALYSHEVA; LOMBI; VOELCKER, 2015).  
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1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
1.1. Fecundação – Gestação  
 
A fecundação pode ocorrer até três dias após a relação sexual devido às 
características do espermatozóide, contudo, em um prazo de 24 horas após a 
ovulação na tuba uterina já pode ocorrer a fecundação (Figura 1) (KEITH L. 
MOORE, 2013; VAILLANCOURT; LAFOND, 2009).    
O espermatozóide aproxima-se do ovócito (Figura 2) e no primeiro 
contato com a membrana plasmática ocorrem modificações chamadas de 
reação zonal, que evitam que outro espermatozóide (Figura 3) entre no ovócito.  
Em seguida, por meio de múltiplas divisões meióticas, forma-se o óvulo. 
Anteriormente à entrada no citoplasma do óvulo, o espermatozóide perde a sua 
calda, e os pronúcleos masculino e feminino se fundem, ocorrendo a mistura 
cromossômica parental, dando origem ao zigoto (RAMOS‐IBEAS et al., 2019; 
THEUNISSEN; JAENISCH, 2017).  
Em um período de até 30 horas, o zigoto sofre repetidas divisões 
mitóticas, dando origem a mórula (Figura 4) (FONG et al., 2004; ZHIGALINA 
et al., [s.d.]).  Essa é então direcionada para o útero, onde ocorre a divisão em 
duas partes: i) Trofoblasto e ii) Embrioblasto. O Trofoblasto são células 
delgadas que darão origem a placenta e o Embrioblasto irá dar origem ao 
embrião primordial (Figura 5) (GALLEGO et al., 2010; SATHANANTHAN, 
1997). 
 
 Figura 1 - Aparelho Reprodutor Feminino 
Fonte: Adaptação de Moore, 2013 
 
17 
 
 
 
       
 
 
 
 
 
 
. 
                      
 
Figura 2 - Gameta Feminino (Ovócito) 
Fonte: Moore, 2013 
Figura 3 - Gameta Masculino (Espermatozóide) 
Fonte: Moore, 2013 
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           Figura 4 - Sequência de Eventos Pós Fecundação 
                    
  
 
 
 
            Figura 5 - Blastócito 
 
 
Fonte: Adaptação de Moore, 2013 
 
Fonte: Adaptação de Moore, 2013 
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1.2. Placenta 
 
A Placenta é um órgão dividido em porções fetais e maternais. 
Juntamente com o cordão umbilical, a placenta é responsável pela transferência 
de substâncias entre mãe e feto (LEE et al., 2016; SALAZAR et al., 2019). 
Desempenham funções que ao nascimento serão realizadas pelos pulmões e 
rins, tais como passagem de nutrientes e oxigênio materno para o feto, balanço 
hídrico, excreção de dióxido de carbono e conservação do pH fetal (CHAVES 
et al., 2009; STANLEY; BAILLARGEON; SELK, 2019). 
Durante todo o período de gravidez a placenta aumenta de tamanho em 
decorrência da expansão uterina. Sua área superficial pode corresponder 15 a 
20% da área do útero (SHALLIE; NAICKER, 2019; VEGA; MAURO; 
WILLIAMS, 2019). A placenta tem características discóides com diâmetros de 
15 a 25cm, possui cerca de 3cm de espessura e pesa de 500 a 600g (Figura 6). 
Em até 30 minutos após o nascimento a placenta é expelida do útero 
(T.W.SADLER, 2016; VOUSDEN; NATHAN; SHENNAN, 2018).  
Uma placenta madura possui cerda de 150mL de sangue que são 
trocados de três a quatro vezes por minuto. O sangue materno e fetal é 
separado por uma membrana formada por quatro camadas, mas essa membrana 
se torna mais fina a partir do quarto mês e proporciona um aumento na troca 
sanguínea entre mãe e feto. As principais funções da placenta envolvem a troca 
de produtos gasosos e metabólicos, armazenamento, excreção, proteção e 
produção de hormônios (BUSE; MARKERT, 2019; IMMANUEL; 
SIMMONS, 2018). 
A troca gasosa, por exemplo, ocorre por difusão simples onde o feto é 
capaz de extrair até 40 mL de oxigênio por minuto da circulação materna e 
qualquer interrupção neste fornecimento, mesmo que por um breve momento, 
pode ser letal para o feto. Ainda neste sentido, a troca de nutrientes e 
eletrólitos, tais como aminoácidos, ácidos graxos livres, vitaminas e 
carboidratos é exponencialmente aumentados com o decorrer da evolução da 
gestação (GOMES FERNANDES et al., 2018; MANTAKAS et al., 2018; 
NOGUES et al., 2019; SEFEROVIC et al., 2019). 
A função da placenta em proteção e nutrição do feto a capacita para que 
a partir do quarto mês de gestação ela possa produzir progesterona para suprir 
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o feto caso a mãe tenha algum problema que leve a não produção deste 
hormônio. Além disso, a placenta produz níveis elevados do hormônio 
estrogênio, principalmente estriol, que é o responsável pelo crescimento 
uterino e desenvolvimento de glândulas mamarias (BOVE et al., 2018; VEGA; 
MAURO; WILLIAMS, 2019).  
Muito embora seja chamada de barreira placentária, a placenta não é 
uma barreira efetiva já que inúmeras substâncias são capazes de atravessá-la 
sem muitas dificuldades. Um grande exemplo são os vírus como o 
citomegalovírus, rubéola, varíola, varicela, sarampo e poliomielite que 
atravessam a placenta com facilidade e uma vez instalados podem levar 
defeitos congênitos e morte do feto. Além dos vírus, substâncias como 
fármacos e metabólitos de fármacos atravessam a placenta e causam danos 
graves ao embrião (KARAHODA; CECKOVA; STAUD, 2019; KEITH L. 
MOORE, 2013; MARANDA; SUNSTRUM; DROUIN, 2019; PAPARINI et 
al., 2019) 
A placenta primitiva é formada na segunda semana de gestação quando 
se inicia uma rápida proliferação dos trofoblastos (FURUKAWA; TSUJI; 
SUGIYAMA, 2019). O blastócito invade e se aprofunda no endométrio uterino 
e partir disso, ocorre o desenvolvimento do saco coriônico e das vilosidades 
coriônicas. A parte pertencente ao feto da placenta adere a parte materna 
através do citotrofoblasto que é a camada externa das células trofoblásticas 
contidas na superfície maternal da placenta (DESOYE, 2018; TURCO et al., 
2018). No final da terceira semana as células mesequimais da vilosidade 
coriônica se diferenciam em capilares sanguíneos que dará origem a rede 
capilar arteriovenosa. Esses capilares se ligam a vasos sanguíneos do cório e 
estabelecem comunicação com o embrião através de uma estrutura que se 
especializará em cordão umbilical (SIBLEY et al., 2018; THOENE et al., 
2019).  
O endométrio gestacional passa a ser chamado de decídua, um anexo 
embrionário pertencente somente a classe dos mamíferos que demarca a bolsa 
amniótica e que se desprende após o parto (HAWKINS et al., 2018; KOREN; 
ORNOY, 2018). Este anexo é divido em três partes: i) decídua basal, nome 
dado a região maternal, entre o blastócito e o endométrio; ii) decídua capsular, 
região afastada do feto e compreende o blastócito implantado coberto pelo 
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endométrio e separado da cavidade uterina; iii) decídua parietal,  todos as 
regiões do endométrio próximas ao embrião (Figura 7) (BURTON; 
JAUNIAUX, 2018; D’IPPOLITO et al., 2018; MUTER et al., 2018; OKADA; 
TSUZUKI; MURATA, 2018).   
Não obstante, a circulação placentária materna e fetal sofre intensas 
mudanças. O sangue materno oxigenado adentra a decídua basal pelas artérias 
espiraladas e preenche os vilos coriônicos (JAMES et al., 2018; PRATESI et 
al., 2018). Posteriormente, o sangue desoxigenado deixa esses espaços pelas 
veias endometriais através das contrações periódicas uterinas. Estas contrações 
são as responsáveis pela drenagem sanguínea dos espaços intervilosos (CARR 
et al., 2015). Neste sentido, a circulação fetal também possui as suas 
particularidades. O sangue chega ao feto através das veias coriônicas, e o 
sangue desoxigenado deixa o feto através das artérias umbilicais. Estas artérias 
estão ligadas a superfície da placenta e se dividem em muitos ramos até o vilo 
coriônico. Estas veias e artérias se confluem e formam a veia umbilical 
(REDLINE, 2015; SHIVALLI, 2015; SZUKIEWICZ et al., 2018). 
Em caso de múltipla gravidez, a placenta será dependente de dois 
fatore: i) o número de zigotos os quais membranas e feto derivam e ii) o 
momento da separação do blastômero (MATSUBARA; TAKAHASHI; USUI, 
2018).  Nesse caso se pode destacar os casos de gravidez dizigoto ou fraterna 
como a mais comum. Nesta gravidez, os fetos são derivados de dois zigotos 
que serão implantados separadamente e por este motivo cada um desenvolverá 
sua própria placenta, âmnio e saco coriônico (Figura 8) (LEVIN et al., 2018; 
SULUKHIA et al., [s.d.]). Durante o desenvolvimento da gravidez as placentas 
podem se unir devido à proximidade, este fato também pode ocorrer com o 
saco coriônico. Os indivíduos resultantes desta união possuirão constituição 
genéticas distintas e podem ou não ser do mesmo sexo (BACH et al., 2017; 
BOEKHOFF et al., 2018; ZHOU; HUANG, 2018).  
Um outro tipo de gravidez múltipla é a gestação de gêmeos 
monozigótico, neste caso os fetos são resultantes de um único zigoto e podem 
ou não dividir suas placentas, âmnio e saco coriônico (GLANC et al., 2017; 
SCHULTZ et al., 2017). Acredita-se que nesse caso os fetos gêmeos sejam 
consequência de uma divisão completa do zigoto em momentos diferentes ou 
da separação precoce de um blastômero em dois na mesma zona pelúcida (KO 
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et al., 2018). Após o desaparecimento desta zona os blastômeros são 
implantados separadamente dando origem a dois ou mais fetos (Figura 9).  
Casos de gestação tripla, quádrupla ou quíntupla são extremamente raros, e 
podem ser derivados de um mesmo zigoto ou mais de um (FILL 
MALFERTHEINER et al., 2018; OBERG et al., 2018).  
A placenta é um órgão que assim como os outros pode apresentar 
problemas na sua formação ou no seu funcionamento, por isso existem algumas 
anomalias que podem acometer a placenta durante a gravidez e no pós parto 
(PERRIERA; ARSLAN; MASCH, 2017; ZHOU; HUANG, 2018). Um destes 
problemas é o descolamento de placenta, que configura um desprendimento da 
placenta da parede do útero e pode ocorrer em consequência a quedas, 
acidentes automobilísticos, excesso de atividade física, infecções, deficiências 
de coagulação, falha em procedimentos cirúrgicos anteriores, entre outros 
(CARR et al., 2015). Não há tratamento para essa situação, se recomenda o 
repouso absoluto e acompanhamento médico. Geralmente aguarda-se até que a 
gestação atinja a 34° semana para antecipação do parto, uma vez que esta 
condição coloca em risco a vida da gestante e do feto (CHEN et al., 2019; CUI 
et al., 2017).  
Outro problema relacionado a este órgão é a insuficiência placentária. 
Neste caso a placenta oferece uma quantidade menor que a necessária de 
sangue ao feto. Geralmente está relacionada a problemas maternos como 
diabetes e hipertensão, mas também ocorre pelo uso de medicamentos, fumo 
ou ingestão de drogas (SCHJOLDAGER et al., 2017). O tratamento consiste no 
diagnóstico e tratamento da doença subsequente. Recomenda-se repouso e 
acompanhamento médico continuo. A placenta prévia é outra situação 
relacionada ao posicionamento da placenta (BERLAC et al., 2017). Neste caso, 
a placenta se implanta na parte inferior da região uterina cobrindo parcialmente 
ou totalmente o colo do útero. Quando está condição é observado no início da 
gestão ela não é tratada como um problema já que a placenta ainda pode 
movimenta-se e mudar de local. Após o avanço da gestação, se não houver a 
mudança de posição da placenta podem ocorrer sangramentos e parto 
prematuro (GIBBINS et al., 2018; HADDAD et al., 2018). Em fases mais 
avançadas da gravidez, se esta condição for observada, recomenda-se o parto 
cesariana (MATSUBARA; BABA; TAKAHASHI, 2018).  
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A placenta acreta é uma condição caracterizada pela implantação 
profunda da placenta na parede do útero ou a decídua, é uma condição 
obstétrica grave (HUSSEIN et al., 2019; MOHR—SASSON et al., 2018). 
Neste caso, após o parto, se a placenta for removida podem haver hemorragias, 
além disso, podem ocorrer parto prematuro, sangramentos ao final da gestação 
e danos ao útero que levem a histerectomia (remoção total do útero e anexos) 
(KER; LONG; SHEN, 2018; TAKEDA et al., 2018; ZHANG et al., 2018a). 
Acredita-se que esta condição está associada a ocorrência de placenta previa 
em algum momento da gestação ou a cesarianas anteriores (DOLIN; MEHTA-
LEE, 2018). Após o parto pode haver a necessidade de procedimentos como a 
curetagem ou curagem uterina, técnica cirúrgica que consiste na retirada de 
material placentário ou endometrial da cavidade uterina. Similar a placenta 
acreta, ainda podem ocorrer casos de placenta increta, que consiste na 
implantação da placenta em camadas mais profunda da região uterina atingindo 
a região do miométrio (muscular) e placenta percreta, neste caso a placenta 
penetra tão profundamente que atinge a região do peritônio visceral 
(BOOKER; MOROZ, 2018; KAUFMAN; TADROS, 2018; XIONG et al., 
2019). Em ambas as situações o tratamento consiste em intervenção cirúrgica 
devido as chances de hemorragia (NILES et al., 2019; ZHANG et al., 2018b).  
Uma outra condição que pode ocorrer com a placenta após o parto é a 
retenção placentária, neste caso, depois da saída do feto a placenta não é 
expulsa em sua totalidade permanecendo retida em partes na região uterina 
(ISHIBASHI et al., 2018; OZDEMIRCI et al., 2019; XIE et al., 2017). Esta 
situação pode ser percebida semanas após o parto, pois, causam sintomas tais 
como: secreções vaginais com mau odor, febres, cólicas e produção tardia de 
leite (CUI et al., 2017; XIONG et al., 2019). Sendo assim é possível 
administrar medicamentos que causem a expulsão da parte restante ou a 
utilização de ferramentas cirúrgicas para a retirada manual. Nestas situação, 
recomenda-se que a paciente faça uso de antibióticos para o controle de 
possíveis infecções (ALBRIGHT et al., 2019; ALOUINI et al., 2019; PENG et 
al., 2018).  
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         Figura 6 - Placenta Humana 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte:  Atlas da Embriologia Humana – Netter, 2016 
Figura 7 - Decíduas durante a gestação 
Fonte: Moore, 2013 
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 Figura 8 - Placenta de Gravidez Múltipla 
Fonte: Fleury, 2018 
       Figura 9 - Implantação do Feto 
Fonte: Stevens & Lowe – Histologia Humana, 2014 
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1.3.Fisiologia da Gestação 
 
Durante o período de gestação, toda a fisiologia feminina é alterada em 
prol de uma adaptação necessária para a formação do feto, desta forma, toda a 
farmacocinética e farmacodinâmica estão alteradas (COLLIER et al., 2019; 
HALPERN et al., 2019). Nesse período, há mudanças na motilidade intestinal e 
esvaziamento gástrico. Não obstante, há um aumento intrínseco no volume 
sanguíneo e taxa de filtração glomerular fica aumentada (JOGIRAJU et al., 
2017; MALM; ELLFOLK, [s.d.]; PARIENTE et al., 2016). 
No decorrer da gravidez há um aumento significativo no volume 
sanguíneo, cerca de 40%. Esse aumento é observado na expansão do número 
de elementos sanguíneos, como por exemplo, eritrócitos e leucócitos na 
circulação (CECILIO et al., 2015; HEEREN et al., 2015). Neste mesmo 
sentido, também é possível observar um aumento do volume plasmático em 
detrimento ao desempenho clínico variante de uma gestante para outra durante 
o período gestacional. Este aumento se faz necessário para arcar com a 
modificação do sistema vascular e a queda do débito cardíaco materno 
(ILACQUA et al., 2018; TABUCHI et al., 2018).  
Ao longo da gestação há uma maior necessidade de transporte de 
oxigênio sanguíneo para o feto, por esse motivo, o número de glóbulos 
vermelhos é controlado em função diretamente da viscosidade sanguínea e 
resistência vascular periférica e ficam mais evidenciadas a partir da 20° semana 
de gestação (ALBERTINI, 2018; IMPERIO et al., 2019; PRADILLO; 
SANTOS, 2018). Além das modificações sanguíneas, a gestação é marcada 
pela omissão do sistema imunológico. Tal fato está associado a acomodação do 
feto no organismo materno e pode ser observado pela baixa na produção de 
citocinas durante toda a gestação (GOONEWARDENE; SHEHATA; 
HAMAD, 2012; NISHIGUCHI et al., 2019).   
As alterações relacionadas ao endotélio vascular, ao fluxo sanguíneo, 
fatores de coagulação e anticoagulação e fibrinogênio ocorrem devido aos 
mecanismos adaptativos da gestação, porém, podem gerar estados de 
hipercoagulação e compressão dos vasos que elevam os riscos de trombose na 
gravidez (COTTRELL et al., 2018; SOMSUAN et al., 2019). Todas essas 
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alterações acontecem concomitantemente ao aumento dos hormônios 
estrogênio e progesterona e o aumento da massa corporal juntamente a redução 
metabólica (DZIEKONSKI et al., 2018; LIAO, 2019; ODALOVIC et al., 
2013).  
Outras mudanças importantes ocorrem no perfil endócrino, uma vez 
que as adaptações fisiológicas maternas são hormônio-dependente. Entre as 
alterações merecem destaque: elevação do estrogênio, este hormônio é o 
responsável por uma maior deposição de tecido adiposo nos seios, atua sobre a 
produção de leite, tamanho dos ductos e relaxamento dos ligamentos pélvicos 
permitindo uma maior facilidade para a passagem do feto no momento do 
nascimento (DEKKERS et al., 2019; SACHDEVA; PATEL; PATEL, 2009).  
A progesterona atua diretamente no preparo do útero para a recepção do 
óvulo fertilizado, além disso, atua na secreção de leite pelas mamas. Atua na 
inibição da contratura uterina impedindo que o óvulo fertilizado seja expulso 
do útero nos estágios iniciais, e nos estágios mais avançados da gravidez, evita 
que o feto em desenvolvimento seja expulso antes do momento do nascimento 
(NILES et al., 2019; ZAKEN; KOHEN; ORNOY, 2000).  
A gonadotrofina coriônica humana (HCG) é a responsável pelo 
funcionamento do corpo lúteo nos primeiros meses de gestação, sem a presença 
do corpo lúteo não há secreção de estrogênio e progesterona e o 
desenvolvimento do feto seria limitado levando a sua eliminação em poucos 
dias após a fecundação (XIONG et al., 2019; YAKOOB; BHUTTA, 2011). 
A somatomamotropina coriônica é a responsável pela nutrição fetal e 
possui ações importantes sobre o metabolismo da glicose materna. Este 
hormônio auxilia no crescimento fetal e suas funções nesse momento são 
semelhantes às funções do hormônio do crescimento (DEFOORT; KIM; 
WINN, 2006; HENDERSON; MACKILLOP, 2011; NGALA et al., 2017). 
Além de todas as modificações hormonais relativas, diretamente, aos 
hormônios envolvidos na gestação, todas as glândulas endócrinas sofrem 
alterações, a exemplo disso tem-se a tireóide que nesse momento passa a 
mimetizar um comportamento hipetireóidico, causando sintomas tais como: 
taquicardia e palpitações, todos esses eventos têm início na 6° semana de 
gestação e permanecem até a 30° semana (BAKER et al., 2017; LIU et al., 
2019; WŁOCH; PAŁASZ; KAMIŃSKI, 2009).  
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1.4.Utilização de medicamentos durante a gestação 
 
Os medicamentos são parte fundamental para garantia de bem estar ao 
paciente, seja ele físico ou mental. O uso de medicamentos está associado à 
manutenção da vida, uma vez que proporciona uma redução significativa na 
incidência de doenças, bem como são fundamentais para a resolução de riscos 
inerentes ao ser humano (ANVISA, 2016; FEGHALI; 
VENKATARAMANAN; CARITIS, 2015). Por tanto, alguns critérios devem 
ser utilizados para o estabelecimento de uma relação risco/benefício durante 
um tratamento medicamentoso evitando que os efeitos adversos sejam maiores 
que os efeitos terapêuticos (BOOKSTAVER et al., 2015; MOSEGUI, 2010; 
ÖZTÜRK et al., 2018). 
A gestação é um período onde todas as alterações fisiológicas maternas 
progridem a favor do desenvolvimento fetal e da placenta. Estas alterações 
podem culminar no progresso de doenças anteriormente existentes ou resultar 
Tabela 1 - Alterações Fisiológicas a curto prazo induzidas pela gravidez. 
Fonte: Adaptação Feghali, 2015 
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em distúrbios relacionados a própria gestação (HAAS et al., 2012; ITO, 2016). 
Neste mesmo sentido, o comportamento farmacológico dos medicamentos é 
completamente alterado durante a gestação. A biodisponibilidade de 
medicamentos está associada a sua chegada a corrente sanguínea. O fluxo 
sanguíneo do local e a vasodilatação estão relacionados ao tempo desde a 
absorção até o efeito do medicamento. Durante a gestão são observados 
náuseas e vômitos nos estágios iniciais, além disso, a produção de ácidos 
gástricos é diminuída enquanto a secreção de muco é aumentada, somado a 
isso, se pode ainda destacar as disfunções de motilidade intestinal (BOGEN et 
al., 2013). Tais fatos têm influência direta no pH da região estomacal e 
eliminação de substâncias do corpo, e consequentemente, influenciam na 
biodisponibilidade dos fármacos que são administrados, principalmente por via 
oral (AYAD; COSTANTINE, 2015; MULLER et al., 2010).  
Dessa forma, e dada as dificuldades associadas às metodologias efetivas 
que assegurem a eficácia e segurança do medicamento em condições de 
gravidez estudos pormenorizados são necessários, de modo a evitar situações 
como a ocorrida com a talidomida (MANSOUR; BAPLE; HALL, 2019; ZENG 
et al., 2019). Nas décadas seguintes ao ocorrido com a talidomida, alertas sobre 
o uso de medicamentos durante o período de gestação foram amplamente 
divulgados. Culminando com a publicação em 1979, pelo FDA das cinco 
categorias e risco potencial, que um medicamento pode causar, quando usados 
durante a gravidez (Tabela 2) (FDA/CDER/SBIA, 2015).  
De modo a evitar-se a repetição de um evento semelhante, em especial 
com o avanço da nanomedicina e da nanotecnologia farmacêutica, estudos 
nesse campo devem ser priorizados (EMA; GAMO; HONDA, 2016; MUOTH 
et al., 2016). A aplicação de nanopartículas (NP’s) na medicina oferta 
vantagens exclusivas no direcionamento de medicamentos para células ou 
tecidos específicos uma vez que, permite o decoramento superficial com 
diferentes ligantes e assim minimizar efeitos adversos indesejáveis 
(LOFTHOUSE et al., 2016; VERNER et al., 2016). 
O desenvolvimento de terapias fundamentadas na utilização de NP’s, 
em especial as terapias voltadas ao tratamento de gestantes e/ou fetos, deve 
incluir uma profunda compreensão sobre os mecanismos de transferências 
placentária, bem como as características da funcionalização de NP’s e o 
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comportamento no organismo humano (BROOKFIELD et al., 2016). Este 
detalhamento se torna imprescindível para o avanço do tratamento de mulheres 
gestante, desta forma permitir que erros sejam evitados e que o uso de 
medicamentos por mulheres gestante não represente riscos ao feto (KACHUEE 
et al., 2019; MAO et al., 2019).    
 
 
 
 
1.5.Passagem Transplacentária e Risco ao Feto 
 
Os medicamentos candidatos a introdução no mercado passam por uma 
avaliação de toxicidade de desenvolvimento reprodutiva realizada pelo Food 
and Drug Administration (FDA) (U.S. FOOD AND DRUG 
ADMINISTRATION, 2018b). Esta avaliação preocupa-se com a análise de 
segurança de estudos realizados em animais e busca identificar riscos potencias 
          Tabela 2 - Categoria de Riscos para a Gravidez segundo a FDA. 
Fonte: Adaptação de FDA, 2015 
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destes medicamentos a fertilidade masculina e feminina, saúde maternal e fetal 
durante a gestação e saúde neonatal pós o uso destes medicamentos durante a 
amamentação (GRANDIN et al., 2019; LEWIS; CHILDS; CALDER, 2018; 
TARUI et al., 2018). Os dados oriundos destes estudos são fundamentais para a 
avaliação da segurança humana, uma vez que esta toxicidade não pode ser 
avaliada em humanos. Os dados em humanos estarão disponíveis apenas após 
registro e relatórios de caso (CAVALLI; BARALDI; CUNHA, 2006; 
CHAVES et al., 2009; U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 
2018a).  
Durante a gestação pode ser necessário o uso de diversos medicamentos 
(MARIETTE et al., 2018; ZHENG et al., 2019). Nas últimas décadas diversos 
estudos abordaram a utilização de classes medicamentos e seus efeitos sobre a 
gestação e o feto. Dentre essas classes destacam-se os anticonvulsivantes e os 
anestésicos (CARVALHO et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018; SOUZA et al., 
2019).  
Foi comprovado que a placenta possui transportadores com funções de 
eliminação da circulação fetal de substâncias consideradas tóxicas, isso inclui 
substâncias endógenas e exógenas (BARDON et al., 2017; SAKAMOTO et al., 
2018; UGELE et al., 2003; YOUNG; ALLEN; AUDUS, 2003). Entretanto, 
estes transportadores interagem apenas com alguns compostos e a forma como 
isso ocorre ainda não pode ser totalmente esclarecida devida a dificuldade de 
realização de testes durante o período de gestação. Segundo Langer e Kraemer, 
um exemplo de fármaco que é retirado da circulação fetal e retoma apenas a 
circulação materna é o glibenclamida, um hipoglicemiante oral, utilizado em 
pacientes com diabetes gestacional (HU et al., 2017; JEONG et al., 2018; 
KRAEMER et al., 2006; LANGER et al., 2000). 
Neste mesmo sentido, doenças neurológicas como a epilepsia, afetam 
pessoas em todo o mundo e a utilização de medicamentos carece de um 
consenso uma vez que, ainda não foi demonstrado a segurança de nenhum 
anticonvulsivante para uso durante a gravidez (ISHIGURO et al., 2018; 
KOREN; BERKOVITCH; ORNOY, 2018). Fricker-Galindo e Singh 
demonstram que as drogas antiepiléticas, tais como: carbamazepina, 
oxcarbazepina, valproato, hidantoína, fenitoína e primidona, são capazes de 
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atravessar a placenta e atingirem concentrações fetais iguais ou muito maiores 
que a materna (FRICKE-GALINDO et al., 2018; SINGH; GUPTA, 2018). 
Uma das classes medicamentosas de uso recorrente durante a gestação é 
a classe dos anestésicos. Dentre os fármacos dessa classe, o mais utilizado para 
a condução do trabalho de parto é a lidocaína, que é transportado através da 
placenta por difusão simples, ou seja, ele é depende do gradiente de 
concentrações do ativo (COMPTOUR et al., 2016; GRØNNESTAD et al., 
2017; WANG et al., 2016). As concentrações sanguíneas e a distribuição fetal 
não podem ser determinadas. Também pertencente a esta classe, a bupivacaína 
que é a anestesia de escolha para aplicação epidural. Este medicamento possui 
alta toxicidade ao sistema nervoso central desencadeando crises convulsivas e a 
sua margem de segurança é menor comparada a outros anestésicos (ADIBI; 
ZHAO, 2017; LUFFER-ATLAS et al., 2018; QIAO et al., 2018).  
A bupivacaína atravessa a placenta por difusão passiva, ou seja, é 
dependente das concentrações de proteínas plasmáticas maternas e fetais. A 
capacidade da placenta de acumular bupivacaína está diretamente relacionada 
ao pH fetal (DUARTE et al., 2011; MORISHIMA et al., 2000). Este 
medicamento pode causar bradicardia e hipotonia generalizada ao feto. Além 
disso, frequentemente, a bupivacaína é associada a opióides, tais como a 
fentanila e a sulfentanila para anestesia e analgesia obstétrica (DE BARROS 
DUARTE et al., 2009; MACCHIAVERNI et al., 2015; PONTICELLI; 
MORONI, 2018). Mesmo usadas a nível espinhal durante o trabalho de parto, a 
fentanila pode atingir níveis sistêmicos e causar efeitos duradouros que levem a 
bradicardia, diminuição do tônus e depressão respiratória ao feto. Este fato está 
ligado, geralmente, a doses repetitivas de analgesia durante o trabalho de parto 
(HEIKKINEN et al., 2017; MOISÉS et al., 2005; PAN et al., 2017).     
A passagem de substâncias pela barreira transplacentária em diferentes 
fases da gestação expõe a região intra-uterina e facilita a manifestação de um 
desenvolvimento anormal do feto. Nas duas primeiras semanas de gestação as 
células embrionárias são indiferenciadas e totipotentes, se houver lesão 
química as células podem se regenerar e evoluírem normalmente 
(AENGENHEISTER et al., 2018; CARVALHO et al., 2018; O’CONNOR, 
2018). Entretanto, em casos onde a lesão química é extensa, ou seja, atinge um 
grande número de células, pode ocorrer a morte precoce do embrião. A partir 
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da terceira semana tem início um período de intensa proliferação e 
diferenciação celular onde serão formados todos os órgãos e sistemas 
embrionários (CHAI; CHENG; JIANG, 2019; FRACCHIOLLA et al., 2017). 
Neste período qualquer alteração no desenvolvimento celular resulta em 
malformações, por isso, considera-se os três primeiros meses de gestação como 
fundamentais e determinantes para o desenvolvimento correto do feto 
(CASTANHA et al., 2016; DZANIBE et al., 2016; NITSCHE et al., 2016; 
SCHUURMAN et al., 2019; VERSMISSEN et al., 2016).    
Durante o período organogênese, ou seja, momento onde os folhetos 
germinativos diferenciam-se e formam os órgãos e sistemas internos, a 
exposição intra-uterina a agentes químicos podem interferir no crescimento 
fetal e no desenvolvimento dos sistemas em formação, principalmente o 
sistema nervoso central (PERAZZOLO et al., 2017; SCHALKWIJK et al., 
2018; TANAKA et al., 2017). As exposições nesse período podem levar a uma 
deficiência intelectual (retardo mental) e alterações funcionais dos órgãos 
atingidos (FUJITANI et al., 2015; ISHIHARA-HATTORI; BARROW, 2016; 
ZHANG et al., 2016).  
 
1.6.Nanotecnologia  
 
A nanotecnologia é um ramo da ciência que se dedica ao estudo de 
estruturas em escalas atômicas e moleculares. Ela pode ser aplicada as mais 
variadas áreas de estudo, contudo, nas últimas décadas o setor que mais vem se 
destacando é o desenvolvimento de nanopartículas aplicadas a terapia e 
diagnóstico de doenças (AMIRI; SALAVATI-NIASARI; AKBARI, 2019; 
CHENG et al., 2019; SIVASUBRAMANIAN; CHUANG; LO, 2019; TERÁN-
NAVARRO et al., 2019). O mercado em nanomedicina avaliado em 350.8 
bilhões de dólares, vem revolucionando a medicina e permitindo a utilização de 
partículas nanométricas para fins diagnósticos e terapêuticos (GRAND VIEW 
RESEARCH, [s.d.]). Além disso, proporciona um tratamento menos invasivo e 
de alta eficácia (ARAMI et al., 2019; BHARDWAJ; KAUSHIK, 2017; CAI et 
al., 2019; HUSSAIN et al., 2019; SALEH et al., 2019). 
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O sucesso no uso de nanotecnologia na medicina se deve as 
características únicas que uma nanopartícula pode apresentar, dentre elas 
podemos destacar a biodegradabilidade, biocompatibilidade e escalabilidade 
industrial, efeito de permeabilidade e retenção (efeito EPR) e baixa toxicidade 
(BOHREY; CHOURASIYA; PANDEY, 2016; BRAND et al., 2017; LADJU 
et al., 2018; MAURER-SPUREJ; CHIPPERFIELD, 2016; MOUSAVI et al., 
2019; PRASAD et al., 2018; RAU; DE SANTIS; CIOFANI, 2017; 
RAVANSHAD et al., 2018).  
Não obstante a nanotecnologia permite o aperfeiçoamento de 
medicamentos já em uso, em especial aumentando seu direcionamento a um 
alvo específico, assim como melhorando seu perfil de liberação aumentado e 
possibilitando a identificação de alvos intracelulares. Alguns 
nanomedicamentos apresentam ensaios promissores, em especial na oncologia, 
estando muitos em fase de testes clínicos. A característica que mais chama 
atenção nesses nanomedicamentos é a diminuição dos efeitos adversos (CHEN 
et al., 2017; GROTZ et al., 2018; KORANI et al., 2018; PATRA et al., 2018; 
RAMANATHAN et al., 2018; SAIDI; FORTUIN; DOUGLAS, 2018; 
SELVAM et al., 2018; SHANMUGANATHAN et al., 2019; UPPAL et al., 
2018; WEN et al., 2018; YANG et al., 2017).  
Os nanomedicamentos podem apresentam algumas características 
intrínsecas, dentre elas: i) tamanho, ii) potencial zeta; iii) agentes decoradores 
de superfície, iv)área superficial, v)biodistribuição, vi) biocompatibilidade, vii) 
toxicidade  que podem influenciar no seu perfil farmacoterapêutico 
(CHATURVEDI et al., 2018; IQBAL et al., 2018; NADIMI et al., 2018).  
Todavia, a utilização de nanomedicamentos, representa uma área com 
diversas aplicações, principalmente por permitir o encapsulamento de 
moléculas diferenciadas, como peptídeos, proteínas, anticorpos monoclonais e 
os mais variados fármacos (DIANAT-MOGHADAM et al., 2018; MARELLA; 
TOLLAMADUGU, 2018; REMIÃO et al., 2018; UTKIN, 2018). Além disso, 
permite a aplicação do uso de biomoléculas nas mais variadas áreas, sejam elas 
a terapia gênica, biotecnologia, biossensores e biomarcadores, imagiologia e 
transporte de fármacos (GU et al., 2018; HUSSAIN et al., 2019; KALANGI et 
al., 2018; KHEIRKHAH et al., 2018; MISHRA et al., 2018; SARWAL et al., 
2019; SCHORZMAN et al., 2018; SINGH et al., 2018). 
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Os nanomedicamentos possui duas formas distintas de atingirem seus 
alvos, o primeiro é o mecanismo transcelular, neste processo as nanopartículas 
são captadas pelas células (transcitose). Inicialmente ocorre endocitose na 
membrana celular e as nanopartículas são transportadas por entre as células 
(Figura 10) (BATTISTELLI; SALUCCI; FALCIERI, 2018). O segundo 
mecanismo é chamado de paracelular, este é dependente de fatores tais como: 
propriedades físico-químicas das partículas, presença de ligantes e a fisiologia 
do trato gastrointestinal. Neste mecanismo, as partículas passam pelos espaços 
intracelulares e por este motivo o transporte pode ser limitado devido ao pouco 
espaço entre as junções epiteliais (Figura8) (MANAGULI et al., 2018; 
SHARMA et al., 2018; XU et al., 2018).   
 
 
 
 
 
Figura 10 - Transporte das Nanopartículas através das células Epiteliais 
Fonte: Adaptação de Fangueiro, 2012 
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1.7.Sílica Mesoporosa Magnética 
 
Com o avanço das pesquisas na área nanotecnologia aplicadas a 
medicina e a farmácia, novos matérias tem ganhado espaço como promessa de 
nanopartículas cada vez mais especificas. As nanopartículas inorgânicas veem 
se destacando nas últimas décadas como promissores sistemas de entrega 
(DDS) (ANSARI et al., 2018; FU et al., 2018; SAKHTIANCHI et al., 2019). 
Dentre elas, podemos destacar a sílica mesoporosa (MSN’s), capaz de atingir 
tamanhos desde 2 a 50nm, as MSN’s apresentam grande volume de poros, 
poros uniformes, extensa área superficial e fácil funcionalização. Devido a sua 
capacidade em comportar diferentes substâncias e as suas propriedades 
estruturais, a terapia com esse tipo de partícula é a chave para a uma inovação 
no que se diz respeito a liberação controlada de medicamentos (LI et al., 2018; 
WAN et al., 2018; XUN et al., 2019).  
O diâmetro dos poros é um importante fator para selecionar materiais 
biologicamente ativos para serem incorporados no interior da cavidade 
mesoporosa (DAS et al., 2018; TANG et al., 2018). Este fator também atua 
Figura 11 - Escala Nanométricas com exemplos de Nanopartículas 
Fonte: Adaptação de Iocca, 2013 
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como parâmetro para o controle de liberação da substância. A superfície desta 
nanopartícula determina a capacidade de cargas que podem ser incorporadas no 
interior da molécula, ou seja, quanto maior a superfície, maior o número de 
moléculas que podem ser incorporadas. Estas nanopartículas são bem toleradas 
pelo organismo humano sendo comprovado por estudos de 
hemocompatibilidade (WANG et al., 2015, 2018; XUAN et al., 2018).     
Todas as características das MSN’s as tornam nanocarreadores únicos e 
ideais para proteger e transportar substâncias até o local de destino. Além 
disso, é possível adicionar agentes de direcionamento na superfície externa e 
encaminhar as MSN’s para tecidos não saudáveis com a intenção de aumentar 
a especificidade e diminuir os efeitos adversos indesejáveis (CHANG et al., 
2018; PORTILHO et al., 2018a).  
Ainda sobre novos biomateriais promissores para uso na medicina 
podemos destacar a magnetita. A magnetita é um material magnético ao qual se 
tem registros de uso há mais de 3500 anos. As nanopartículas magnéticas 
representam uma opção atrativa para uso em biotecnologia devido as suas 
características, tais como: capacidades adaptativas do tamanho superficial, 
podem ter de 2 a 500nm, e por fim, por ser um material magnético, se 
comportam segundo a lei de Coulomb e desta forma obedecem a um campo 
magnético (LI et al., 2017; PISANI et al., 2017; TERUEL et al., 2018). 
Entretanto, alguns critérios devem ser observados para otimização do uso desta 
nanopartícula, dentre eles destacam-se: i) tamanho de partículas, quanto menor 
o tamanho mais fácil será a difusão tissular, além disso, longo tempo de 
sedimentação e grande área de superfície efetiva; ii) características superficiais 
que facilitem o encapsulamento protegendo da degradação e conferindo 
biocompatibilidade; iii) boa resposta magnética para evitar acumulo no sangue 
(BAZMANDEGAN-SHAMILI et al., 2017; YAO et al., 2017).  
Diversos estudos têm demonstrado que a magnetita é uma substância 
promissora, pois, permite adaptações superficiais que a protege da degradação, 
previne uma agregação, promove a separação celular, aumenta o contrates de 
ressonâncias magnéticas, imobiliza proteínas através do revestimento das 
nanopartículas com sílica, entre outros (LU, 2017; YU; ZHU, 2016).  Por estes 
motivos, compostos de sílica mesoporosa e nanopartículas magnéticas veem 
sendo conjugadas para uso como biomateriais devido aos seus potenciais 
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individuais que quando combinados produzem um material biocompatível, 
biodegradável, atóxico e de baixo custo. Além disso, durante a síntese é 
possível empregar o uso de copolímeros que possibilitam o controle dos poros 
e consequentemente uma maior estabilidade desta nanopartícula (AN et al., 
2016; SHAO et al., 2017; YAO et al., 2017).  
 
1.8.Nanorradiofármacos 
 
A utilização de nanotecnologia na medicina nuclear vem 
revolucionando as técnicas de imagens para o diagnóstico de tumores. A 
combinação de radioisótopos a nanofármacos (nanorradiofármaco) vem se 
mostrando promissora principalmente para a redução de efeitos adversos e 
diminuição da dose de medicamentos considerados de alta toxicidade para os 
pacientes (LIGIERO et al., 2016; PINTO et al., 2018b; PORTILHO et al., 
2018b). 
Além dos benefícios mencionados, a aplicação da nanotecnologia na 
produção desta classe de medicamento, pode-se destacar a possibilidade de 
proteção do nanorradiofármaco as condições adversas do ambiente tumoral 
(oxidação, pH entre outros) e ação enzimática, conservando a integridade deste 
fármaco, aumenta a biodisponibilidade e impedindo a sua degradação 
(BELTRAN-HUARAC et al., 2018; KHALID et al., 2017; MARTÍNEZ-
GONZÁLEZ; ESTELRICH; BUSQUETS, 2016).  
A demais, proporciona proteção do nanorradiofármaco contra o 
reconhecimento responsáveis pela resistência medicamentosa, melhora 
propriedades farmacológicas, toxicológicas e terapêuticas  durante o 
diagnóstico de câncer (KHODABANDEHLOO; ZAHEDNASAB; ASHRAFI 
HAFEZ, 2016; LUJAN; SAYES, 2017; MILLER et al., 2017; YAKOH et al., 
2015).  
As mais recentes pesquisas no capo da nanomedicina se dedicam a 
investigações de novas soluções para o campo do diagnóstico e tratamento 
efetivo. Neste sentido, o desenvolvimento de nano e micro carreadores são de 
grande utilidade para o controle e distribuição de radiofármacos nos tecidos 
alvo (MANSOUR et al., 2019; MIN et al., 2016). Por este motivo, o 
desenvolvimento de sistemas que permitam a liberação controlada possibilita 
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uma maior eficiência e diminuição de efeitos colaterais (FRANCHI et al., 
2016; KARIMPOUR et al., 2019; LIU; LIU; WU, 2019). Diversos campos da 
medicina veem apostando na integração de sistemas nanoestruturados e 
fármacos como o objetivo de ultrapassar as limitações normalmente 
encontradas em tratamentos convencionais (SHIOZAKI et al., 2016; ZHANG 
et al., 2019).  
O teranóstico é a combinação de terapia e diagnóstico que utiliza vias 
biológicas do corpo humano para obtenção de imagens diagnósticas e 
administração de doses terapêuticas.  O principal objetivo deste procedimento é 
a individualização do tratamento e a criação de perfis genéticos específicos 
para cada paciente melhorando a eficácia e segurança dos tratamentos 
utilizados (TAN et al., 2019; WANG et al., 2019; YURYEV et al., 2016).  
Para isso, o uso da nanotecnologia é indispensável, pois, ela 
proporciona a aplicação de nanofármacos e nanorradiofármacos de forma 
integrada proporcionando o monitoramento em tempo real do direcionamento e 
transporte destes fármacos e a resposta terapêutica associada (HURST; 
DELONG, 2016; NAGESETTI; MCGORON, 2016).  Um exemplo da 
aplicabilidade desta tecnologia é a determinação de um alvo molecular 
especifico, e posteriormente administra-se um agente terapêutico 
nanoestruturado que será direcionado contra este alvo devido as características 
superficiais modificadas exclusivamente para esta finalidade (LI et al., 2019; 
TABATABAEI et al., 2019; ZHENG et al., 2019).   
Além disso, o diminuto tamanho das nanopartículas permite que elas 
sejam administradas pelas mais variadas vias e desta maneira é possível 
modernizar a abordagem de tentativa e erro usados para adequação dos 
tratamentos (MAYNE; WHITING; ADAMATZKY, 2018). Desta forma, é 
possível observar que o uso de nanoestruturas demonstra melhorar as 
propriedades terapêuticas, farmacológicas e toxicológicas dos fármacos durante 
o tratamento e diagnostico (CHEN et al., 2017; KEY et al., 2016; SALVI et al., 
2018; SHIOZAKI et al., 2016; SUN et al., 2016; TOMA et al., 2015).  
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1.9.Radiofármacos 
 
Em 1903 o prêmio Nobel em química foi concedido a Marie Curie, 
Pierre Curie e Henry Becquerel por suas descobertas na área da radioatividade. 
O fenômeno da radioatividade do urânio foi descrito em 1886 por Henry 
Becquerel, mais tarde, em 1898 Marie e Pierre Curie descobriram os elementos 
rádio e polônio. Ainda nesse período, em 1895 Wilhelm Conrad Roentgen 
apresentou ao público sua recente descoberta, os raios-X(NITIPIR et al., 2017). 
Wilhelm Roentgen dedicou parte de sua a vida aos estudos com raio-x e 
foi capaz de demonstrar que o posicionamento de membros do corpo humano 
entre o dispositivo e papel fotográfico gerava uma foto que detalhavam a 
estrutura óssea interna da região. Logo após a descoberta dos raios-X pouco se 
sabia sobre as suas propriedades, mas em pouco tempo foi possível observar 
que exposições repetitivas e sem proteção levavam a vermelhidões na pele e 
ulcerações(JALILIAN et al., 2016).  
Tais descobertas foram fundamentais para a medicina diagnostica já 
que a partir deste momento era possível avaliar os órgãos internos, bem como 
visualizar as partes ósseas. A técnica foi otimizada e desta forma, com auxílio 
de contrastes, era possível avaliar vasos sanguíneos, vesículas biliares e sistema 
digestivo e desta forma chegar a um diagnóstico e proporcionar um tratamento 
mais adequado para os pacientes(MARCUS, 2018; PINTO et al., 2018b).  
A primeira utilização de radionuclídeos em humano data de 1927 com a 
administração de radônio para a avaliação da circulação sanguínea. 
Posteriormente, em 1938 foram realizados os primeiros estudos sobre a 
funcionalidade da tireóide com Iodo-131. Estes eventos marcam o início do uso 
sistêmico de radionuclídeos na medicina. Em 1937 Emilio Segré e Ernest 
Lawrence realizaram experimentos com molibdênio em um cíclotron e 
observaram a emissão de formas, até então desconhecidas, de radioatividade. A 
partir disso, foi desenvolvido o primeiro elemento químico artificial, chamado 
de Tecnécio(KANNAN et al., 2014).   
O Tecnécio-99m é um radionuclídeo filho do molibdênio-99, que decai 
por transição isomérica com emissão de raios gamas de 140 keV, possui uma 
meia-vida de 6 horas e é de extrema importância para a medicina nuclear, pois, 
permite reduzir a dose de radiação aplicada nos pacientes em exames de 
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imagem. A produção de radionuclídeo com parâmetros adequados de qualidade 
tornou-se possível após a compra pela Abbott Laboratories em 1948 dos 
direitos de produção. A parti de então, radiofármacos devidamente preparado 
para uso médico passou a ser comercializado(GREEN, 2012; KHALID et al., 
2017). 
Em 1958 Powell Richards e Walter Tucker desenvolveram o gerador de 
99Mo/99mTc e sugeriram o uso de Tecnécio-99m como marcador radioativo 
para diversas aplicações medicas. O sistema consiste em uma coluna 
cromatográfica envolta com alumina (Al2O3) adsorvida de molibdato de 
amônio ((NH4)6Mo7O24). O decaimento de Molibdênio-99 em Tecnécio-99m 
forma o pertecnetato (99mTcO4). O pertecnetato é extraído da coluna a partir 
de uma solução salina (NaCl 0,9%) injetada no gerador(HOU et al., 2016; 
KHALIL et al., 2011).  
Sendo assim, pode-se definir radiofármacos como medicamentos 
composto por um elemento radioativo (radioisótopo) e uma substancia química 
similar a um órgão ou tecido onde será processada (carreador). Estes 
medicamentos são utilizados na medicina nuclear para exames diagnósticos de 
imagem e radioterapia. Possui uma biodistribuição no organismo que possuem 
afinidade pelo órgão ou tecido que se pretende avaliar. As imagens possuem 
qualidade diretamente relacionada ao radiofármaco de escolha(BOSCHI et al., 
2017). 
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2. OBJETIVO 
 
2.1.Objetivo Geral 
 
Neste estudo foram avaliados aspectos de forma sistemática e analítica, 
a fim de subsidiar a segurança e toxicologia relacionadas às nanopartículas. 
Desta forma, foram feitas avaliações sobre o comportamento genotóxico e 
transplacentária de nanopartículas de sílica mesoporosa com núcleo magnético. 
 
2.2.Objetivos Específicos 
 
i) Produção de nanopartículas se sílica mesoporosa com núcleo 
magnético; 
ii) Caracterização das nanopartículas para determinação em formas 
esféricas e núcleo magnético intacto; 
iii) Marcação da nanopartícula de sílica mesoporosa com núcleo magnético 
com Tecnécio-99m;  
iv) Ensaio de avaliação transplacentária in vivo nos estágios embrionários e 
fetal.  
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3. METODOLOGIA  
A metodologia deste trabalho encontra-se descrita no artigo intitulado 
Cytotoxicity, genotoxicity, transplacental transfer and tissue disposition in pregnant 
rats mediated by nanoparticles: the case of magnetic core mesoporous silica 
nanoparticles publicado na revista Artificial Cells, Nanomedicine, And 
Biotechnology, no ano de 2018 sobre própria autoria.  
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CONCLUSÕES  
 
Os resultados confirmaram que a nanopartículas de sílica mesoporosa com 
núcleo magnético (com um intervalo de tamanho de 58 nm) são capazes de atravessar a 
barreira placentária. Também demonstrou que elas são capazes de alcançar a corrente 
sanguínea do feto sendo notavelmente metabolizada por órgão, que estão em formação, 
com uma alta absorção pela cérebro do feto, estômago, timo, fígado e pulmões. 
Considerando estes dados e os resultados do ensaio citotóxico e genotóxico 
É prioridade que muitos outros estudos nessa direção sejam feitos para 
certificar a segurança das nanopartículas, especialmente durante a gravidez. 
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